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CASE REPORT

ニボルマブ＋イピリムマブ＋プラチナ併用療法施行中，
胸膜癒着術後にサイトカイン放出症候群をきたした肺腺癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. Cytokine releasing syndrome (CRS) is one of the most serious immune-related ad-
verse events (irAEs) associated with the combination of immune checkpoint inhibitors (ICIs) and chemotherapy.
Early therapeutic intervention is important to prevent a severe outcome. Case. A 72-year-old man underwent sur-
gery for adenocarcinoma of the right lower lobe of the lung. During postoperative follow-up, he developed recur-
rent pleural dissemination. We treated him with nivolumab plus ipilimumab with chemotherapy. He had no major
adverse events. On day 27, he was admitted to the hospital due to dyspnea caused by pleural effusion. After tho-
racic drainage, we performed pleurodesis on him on day 35. He had a persistent high fever from day 38; on day 45,
he developed an impaired consciousness and multiple organ failure. Because CRS was suspected, we treated him
with steroid pulse therapy and tocilizumab, and his symptoms improved. His condition stabilized temporarily, but
he eventually died of pneumocystis pneumonia. Conclusion. During combination therapy with ICIs and chemo-
therapy, clinicians should consider the development of serious irAEs, such as CRS, and treat them promptly and
manage them appropriately.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬（immune
checkpoint inhibitor；ICI）と化学療法の併用において，
最も重篤な免疫関連有害事象（immune related adverse
event；irAE）の一つにサイトカイン放出症候群（cy-
tokine releasing syndrome；CRS）がある．CRSは生命を
脅かす高炎症病態で発熱や多臓器不全を呈する．重症化
を防ぐためにも早期治療介入が重要である．症例．72
歳 男性．右下葉肺腺癌に対して手術が施行された．術後
経過観察中に胸膜播種，癌性胸膜炎で再発したため，ニ
ボルマブ＋イピリムマブ＋化学療法で治療を開始した．

大きな有害事象はなく経過したが，day 27に胸水貯留に
よる呼吸困難のため入院した．胸腔ドレナージ後，day
35に胸膜癒着術を施行した．Day 38より高熱が持続し，
day 45に意識障害と多臓器不全を呈した．CRSが疑われ
たため，ステロイドパルス，トシリズマブで治療し症状
は改善した．一時病態は安定したが，ニューモシスチス
肺炎で死亡した．結論．ICIと化学療法の併用療法中は，
CRSのような重篤な irAEの発症に対する留意と，迅速
な対応と適切なマネージメントが必要である．
索引用語━━肺腺癌，サイトカイン放出症候群，胸膜癒
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背 景

免疫関連有害事象（immune related adverse event；
irAE）の病型は多彩であり対象臓器は全身にわたる．抗
Programmed cell Death-1（PD-1）抗 体 と 抗 Cytotoxic
T-Lymphocyte-Associated protein 4（CTLA-4）抗体の併
用療法を使用するにあたり重要な irAEの一つにサイト
カイン放出症候群（cytokine releasing syndrome；CRS）
がある．CRSは最も重篤な有害事象の一つでありキメラ
抗原受容体遺伝子導入 T細胞輸注療法や共刺激分子に
対するアゴニスト抗体薬療法に加え免疫チェックポイン
ト阻害薬（immune checkpoint inhibitor；ICI）免疫療法
も CRSの原因となりうる．1

irAEによる CRSの出現頻度は 0.14～4.6%と報告に
より差があるが，2,3 発症した場合は生命を脅かす高炎症
病態である．4 CRSは T細胞，マクロファージや内皮細
胞などの非免疫細胞の活性化により interferon（IFN）-γ，
tumor necrosis factor（TNF）-αや interleukin（IL）-6が全
身に放出され発熱や多臓器不全を呈する病態であり，5

重症化を防ぐためにも早期治療介入が重要である．我々
は，ニボルマブ＋イピリムマブ＋プラチナ併用療法中に
CRSを発症した患者に intensive-care unit（ICU）で集中
治療管理を行った．

症 例

症例：72歳 男性．
主訴：食欲不振，呼吸困難．
既往歴：逆流性食道炎，高血圧，糖尿病，尿管結石．
喫煙歴：10本/日×48年．
現病歴：右下葉 S6の肺腺癌に対して X年 4月下旬に
右肺下葉切除術およびリンパ節郭清を施行された．術後
病期は，pT2a，pN1，cM0 pStage IIB（E0，ly1，v0，pl1，
br＋，pa＋，pR1）であり，手術検体より KRAS G12D/
S，PD-L1 TPS＜1%が判明した．患者の希望により術後
化学療法は行わずに経過観察していたが，6月下旬に胸
部造影 CTで右胸水と胸膜面肥厚を認めた．胸水細胞診
で悪性細胞を検出し，胸膜播種，癌性胸膜炎と診断され
た（Figure 1A）．7月上旬（day 1）よりイピリムマブ＋
ニボルマブ＋カルボプラチン＋ペメトレキセドを開始さ
れた．Grade 3の好中球減少があったが，その他の有害事
象は認めず，day 22にニボルマブ＋カルボプラチン＋ペ
メトレキセドが投与された．その後，食欲不振と呼吸困
難が出現し day 27に救急搬送され精査加療目的に入院

した．
治療経過：胸部 X線で右胸水貯留を認めた（Figure
1B）．胸腔穿刺の結果，細菌培養は陰性であり，細胞診で
悪性細胞と共にリンパ球が増加していたため，癌性胸膜
炎に ICIによる反応性の胸水貯留が合併したと診断し，
胸腔ドレナージおよびプレドニゾロンで治療し胸水は減
少した．Day 35に胸腔内に滅菌調整タルクを注入し，day
37にプレドニゾロンは 10 mgに減量し，胸腔ドレーンを
抜去した．Day 38に 38℃の発熱を認めた．血液培養は陰
性であったが，エンピリックに抗菌薬治療を開始した．
しかし，day 45に突如，意識障害とショック症状が出現
した．ICUに入室し，人工呼吸管理とカテコラミンの持
続静注を開始した．臨床経過を Figure 2に，Day 45まで
の血液検査結果を Table 1に示す．
ICU入室時には腎機能障害，肝機能障害，意識障害の
多臓器不全を認めた（Figure 3）．経過および多臓器不全
から CRSが強く疑われたため，ステロイドパルス療法を
開始した．多臓器不全に対しては各診療科へコンサルト
し，昇圧薬の持続投与，持続血液濾過透析（continuous
hemodialysis and filtration；CHDF）を開始した．Day
47（ICU day 3）に day 45の血液検査における IL-6の異
常高値が判明した．依然として昇圧薬や CHDFを要する
病態だったため，CRSに対してトシリズマブ（8 mg/kg，
1日 2回）を投与した．翌日には昇圧薬を終了できたた
め，メチルプレドニゾロンの減量を開始した．血小板数
の上昇，各臓器不全の改善傾向を認め，day 52（ICU
day 8）に人工呼吸器から離脱し，尿量が回復したため
day53（ICU day 9）に血液透析を終了した．
その後病態は安定していたが，day 63に再度呼吸困難
が出現した．胸部 CTで両肺にびまん性すりガラス陰影
を認めた（Figure 4）．β-D-グルカン高値（131 pg/ml）か
つ喀痰の Pneumocystis jirovecii PCR陽性の所見から，
ニューモシスチス肺炎（pneymocystis pneumonia；
PCP）と診断した．Day 64よりプレドニゾロン 60 mg/
日へ増量し，高度な腎機能障害の遷延があったためアト
バコンで治療した．しかしながら，day 74より呼吸不全
が進行し，day 84に死亡した．

考 察

本例は，ニボルマブ＋イピリムマブ＋プラチナ併用療
法施行中に CRSをきたした．ステロイドパルス治療，ト
シリズマブにより CRSは改善し得たが，その後 PCPを
発症し呼吸不全で死亡した．
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Figure　1.　Chest X-ray and computed tomography (CT) findings. (A) Before treatment with immune 
checkpoint inhibitors and chemotherapy, chest CT shows right pleural effusion and thickening of the 
right pleura. (B) On admission, chest CT shows increased right pleural effusion.

CRSは， 血中に炎症性サイトカインなどが放出され，
38度以上の発熱と悪心，倦怠感，頭痛，頻脈，血圧変動
などの様々な全身症状を呈する．irAEによる CRSの臨
床的特徴として，最も頻度の高い初発症状は発熱であり，
高熱出現後 1～3日の経過で血圧低下や呼吸不全を呈す
る．ICI開始後 CRS出現までの日数は 9～11日で，CRS
の持続期間は 15日である．2,4 CRSの診断基準に，①3
日以上持続する発熱，②2種類以上のバイオマーカーの
上昇（各種サイトカイン，CRP，フェリチン），③血圧低
下または低酸素血症あるいは意識障害などの神経学的異
常のうちどれか一つ以上，があるが，6 各所見は非特異的
であり，血清サイトカイン値は即時に結果は得られない．
また臨床的に CRSと敗血症をはじめとする高炎症病態

の区別をするのは困難である．更に irAEによる CRS
と敗血症が合併することもあり，5 感染症の可能性も十
分考慮する必要がある．CRSでは IL-6の高値が認めら
れ，その病態において重要な役割を担っている．IL-6は
CRSの際に単球系細胞より供給され，血管漏出，補体の
活性化，播種性血管内凝固など，重症 CRSの特徴的な症
状を引き起こす．7 重症 CRS例では，高フェリチン血症，
遷延性の血球減少，凝固異常，肝機能異常を特徴とする
マクロファージ活性化症候群（macrophage activation
syndrome；MAS）の特徴を伴うことがある．7 本例にお
いては，CRS発症前の発熱の持続，発症時にフェリチン
高値，肝機能障害，血小板減少を認めていた．これらの
データは CRS治療を開始する手助けになりうる．本例は
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Figure 2.　Therapeutic course before and after the onset of cytokine releasing syndrome on day 45. 
TAZ/PIPC, tazobactam/piperacillin; BT, body temperature; TCZ, tocilizumab; PSL, prednisolone; 
mPSL, methylprednisolone; d, day; Nad, noradrenaline; IPPV, invasive positive pressure ventilation; 
HD, hemodialysis; ICU, intensive-care unit.

Table　1.　Results of Laboratory Examinations Before the Onset 
of Cytokine Releasing Syndrome

day 38 day 40 day 43 day 45

WBC (/μl) 4900 4300 4200 16500
Neutro (%) 54 28 53 94
Lymph (%) 22 50 23 2.1

RBC (×104/μl) 324 328 340 347
Hb (mg/dl) 9.6 9.7 9.9 10.3
Plt (×104/μl) 5.0 9.0 15.5 9.8
Total bilirubin (mg/dl) 0.2 0.2 0.2 1.2
AST (U/l) 17 20 18 151
ALT (U/l) 21 28 33 113
ALP (IFCC) (U/l) 82 73 82 91
LDH (IFCC) (U/l) 169 175 167 712
γ-GTP (U/l) 65 63 62 104
CK (U/l) 22 26 22 77
BUN (mg/dl) 10.4 12.3 12.6 40.9
Cr mg/dl 0.76 0.67 0.81 3.77
Na (mEq/l) 141 141 140 139
Cl (mEq/l) 104 104 102 103
K (mEq/l) 3.3 3.4 3.8 5.3
CRP (mg/dl) 0.83 3.85 4.34 16.10
Ferritin (ng/ml) [39.4-340] 628 582 524 5480
IL-6 (pg/ml) [�7.0] 20.8 42.9 74.5 1740

感染症を想定し抗菌薬治療を開始していたが，ステロイ
ド増量は行っていなかった．ICIによる反応性胸水に対
するプレドニゾロンを 10 mgに減量した後に発熱した
ため，反応性胸水貯留は CRSの初期症状であった可能性
も考えられた．CRSに対して早期にステロイド増量など
の適切な治療介入がなされれば，長期的なステロイド曝

露が回避され，その後の日和見感染症による死亡という
転帰を改善し得たかもしれない．本例は CRSに対する治
療開始時点で PCPへの発症予防対策がなされていな
かった．CRS治療においても PCP発症に対する抗菌薬
予防投与が必須と考える．
NCCNガイドラインでは，血圧低下や低酸素血症を併
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Figure 3.　White blood cell (WBC), platelet (Plt), aspartate aminotransferase (AST)/alanine aminotransferase (ALT), 
lactate dehydrogenase (LDH), creatinine (Cr), Ferritin, C reactive protein (CRP), and interleukin (IL)-6 values during 
the disease course. Normal ranges are indicated in green. Treatment with methylprednisolone pulse is indicated in 
red. Treatment with tocilizumab is indicated by gray arrowheads.

Figure　4.　Chest computed tomography findings 
on day 63. Diffuse ground-glass opacities extending 
into both lungs with thickening of the interlobular 
septal wall.

発する grade 2以上の CRSにおいて抗 IL-6抗体トシリ
ズマブやステロイド治療が推奨されており，本例のよう
な人工呼吸管理を要する grade 4の難治例にはトシリズ
マブに加え，メチルプレドニゾロン 1 g/日を考慮する．8

トシリズマブが奏効した患者では，発熱と低血圧が数時
間以内に消失することが多く，昇圧薬やその他の支持療
法の中止が早くなる．9 トシリズマブは irAEによる
CRSに対して保険適用はないが，個々の症例の病態に応
じて適切に使用する必要がある．本例においてもステロ
イドパルス治療 2日目の時点で血圧低下に改善がなかっ
たため，3日目にトシリズマブの投与を行った．

ニボルマブ＋イピリムマブ＋プラチナ併用療法の国際
共同 Phase 3試験である CheckMate 9LAで CRSの頻
度は報告されていないが，類似病態である infusion re-
lated reactionは grade 3：0.3%，grade 4：0.3%と稀な有
害事象である．10 一方で，本邦の臨床研究（JCOG2007）で
はニボルマブ＋イピリムマブ＋プラチナ併用療法群で
148名中 11名（7.4%）の治療関連死亡を認め，臨床試験
は早期中止された．11例の死亡例のうち 3例の死亡原因
が CRS（2.0%）であり，いずれも発症から 3日以内に死
亡するという急激な転帰を辿っている．11 国際共同試験
と国内臨床試験での重篤な有害事象の発症の乖離につい
て明確な理由は判明していない．JCOG2007においては，
治療開始前の白血球数（＞8,600/μl）や好中球リンパ球比
（＞5）がリスク因子として挙げられている．11 また，irAE
による重篤な CRSと関連する臨床指標として，薬剤投与
から発熱までの期間が長いこと（中央値 25日）や，血小
板数が減少すること，尿素窒素値が高いことなどが挙げ
られているが，2 リスク因子については未だ不明な点が
多く，今後の詳細な検証が必要である．
放射線治療や COVID-19ワクチン接種といった他の

要因が，ICI免疫療法を受けている患者の CRS発症の引
き金となることが近年報告されている．12,13 本例では，
タルク投与から発熱，CRS発症に密接な時間的関連があ
り，CRS発症の原因の一つと考えられる．タルクは胸膜
中皮細胞を傷害し，炎症性サイトカイン［transforming
growth factor（TGF）-β，TNF-α，IL-1，IL-8など］が集
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積する．14 タルク投与で CRSを発症した報告はないが，
本例のように ICI治療中においては胸腔内に生じた炎症
性サイトカインを契機に CRSが惹起される可能性が考
えられた．タルク投与後にニボルマブを開始し，12日後
に致死性の肺傷害を発症した報告もあり，ICI投与前後
におけるタルクの使用には留意が必要である．15 本例
は，悪性胸水に ICIによる反応性胸水貯留が合併した病
態と判断し再貯留抑制のためにタルクを投与したが，免
疫反応が推察される場合はステロイド治療のみで経過観
察するべきかもしれない．
我々は，ニボルマブ＋イピリムマブ＋プラチナ併用療
法中に胸膜癒着術後に発症した CRSを集中治療管理に
より改善し得た．ICI免疫療法の使用頻度が増えるに従
い CRSは頻度が増加すると考えられる．ICI免疫療法に
よる長期奏効という利点を最大限享受できるよう，有害
事象への迅速な対応と適切なマネージメントが必要であ
る．

本論文内容に関連する著者の利益相反：角 俊行［日当・講

演料］小野薬品工業株式会社，アストラゼネカ株式会社
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